
Tetrahehon. Vol. 26. ~9. 1417-1426. Per~oa Prca 1970. Prialcd m G-al Brilain 

TRANSFERREAKTIONEN MIT HILFE VON 
Pb-IV-ACETAT-III’ 

ZUR UMSETZUNG VON STEROIDEN MIT (CH,),SiN,-Pb(OAc), 

K. Krscm’ und E. ZBIBAL 

Organischthcmisches Institut der Universitit Wien 

(Received 1 November 1969; Received in he UKfor publication 20 November 1%9) 

Zmamateafasatmg- Die Umsetzung van A ‘, 6-Steroiden 14 mit den im Titel angetin System liefert 
in ciner stereospezilischen Reaktioo die bisher noch unbekannten ‘l-a-Azidosteroide. Aus dem A’-Choksten 
cntsteht auf diese Weise das 2-&Azidochokstanon-3 und das I-a-Azidocholesten. Die beiden letztgenann- 
ten Verbindungen sind ebenso noch nicht bcschrieben. Die Anwendbarkeit der Oktantenregel von 
Djeraasi et al. riir den Azidchromophor’ in Allylposition wird diskutiert. Am Model1 des ‘I-a-Azidochol- 
esterinacetats wird die ObcrHihrbarkeit in das entsprechende ‘I-a-Aminocholesterin mittels LiAlH, 
aufgezeigt. Die in dies&Arbeit angeftihrten Ergebnisse. uoterscheiden sich wesentlich von dencn, die bei 
der Umsetzung einfacher flexibler Olefmmcdelle mit Pb-IV-acetat-(CH,),-SiN, erhalten wurden.’ 

Abstrast-A5*6-Steroids l-l react with the title compounds to give the yet unknown 7aazidosteroids. 
A’Cholesten yields 2-bazido-cholestan-2one or l-a-azidocholestene, both unknown in literature. The 
octant rule for the N,-chromophore established by Djerassi et aL3 is discussed for the allylic azides. With 
7-a-azidocholesterol as example it is shown that the ‘I-a-azidosteroide may be reduced by LiAlH, to give 
the ‘I-a-aminosteroids. The results of the present work are entirely different from those obtained by reaction 
of the title system with simple substrates.’ 

WIE wir ktizlich berichtet haben, gelingt es, mit Pb(OAc),-(CH,)$iN, im molaren 
Verhlihnis 1:4 unter Ausniitzung des hohen Oxidationspotentials von Pb” zwei 
Azidgruppen oder eine Azid- und eine Acetoxygruppe gemeinsam an Doppel- 
bindungen einfacher Olefine anzulagem. ’ Dabei entstehen l&Diaz.ido- und l- 
Azido-2-acetoxyalkane. Als regaierende Pbrv-Spezies wird man wohl mehr oder 
weniger mit Azidgruppen beladenes PbIV der Zusammensetzung Pb(OAc),_,(N,),* 
(n = 14) anzusehen haben. tier iihnliche Ligandenaustauschphiinomene an 
anderen lewissiiureartigen Verbindungen wie z.B. SbC15 und SnCl, liegen sehr 
eingehende Untersuchungen vor.4 Das Konzept, Acetatreste in Pb(OAc), durch 
Azidgruppen auszutauschen, wurde schon frtier einmal aufgegriffen, konnte jedoch 
nicht realisiert werden.’ Der Autor spricht interessanterweise an einer Stelle dieser 
Arbeit von der MBglichkeit eines Azidtransfers auf organ&he Substrate.6 Er schreibt : 
“Wegen der grossen Zersetzlichkeit der Blei(IV)-Azidverbindungen scheidet eine 
Verwendung als Explosivstoff vlillig aus. Es wird aber fiir wahrscheinlich gehalten, 
dass sie fiir die synthetische organische Chemie als Oxydation und zur Einffihrung 
der Azidgruppe eine gewisse Bedeutung erhalten kcnnten, wie das Bleitetraacetat, 
das bekanntlich oxydierend und acetylierend wirkt”. 

In her Absicht, niihere Details iiber den Ablauf dieser bisher unbekannten Azid- 
gruppeniibertragung zu erfahren, walten wir I’& unsere weiteren Untersuchungen 

l Mlt dieser Schreibweise sol1 nichts Jber die Mokkularitit der Pb”-Verbindung ausgesagt werden. 
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Dop~lb~dung~, die starr in ein Steroidgertist eingebaut sind. Auch synthetische 
Aspekte waren bei der Wabf dieser Verbindungen aus~hla~e~d. Uberraschender- 
weise beobachteten wir nicht, wie unter Lit. 1) angegeben, eine Anlagerung zweier 
Azidgruppen bzw. einer Axid- und einer Acetoxygruppe, sondem die Aufnahme 
einer Azidgruppe in Al~y~position bzw. die Unwandlung einer Doppeibindung in 
---CG--CH(N, j. Im Folgenden sol1 iiber die Resultate mit 3+substituierten 
As-Steroiden sowie mit dem A2-Cholesten berichtet werden. 

TAIELLE 1 

1: R, = OAc 
R2 = H, RS = C,,H,, 

2: R, = OAc 
R, = R3 = 0 

3:R , = OAC 
R, = H, R3 = COCH, 

4: R, = Cl, R1 = H, R, = C&H,, 

XP: RI = OAc 
Rz = H, R3 = C,H,, 

2a: R, = OAc 
R 2=R3=0 

3a:R, = OAc 
R1 = H, R, = COCHl 

4a: R, = Cl, R, = H, Rx = CsH,, 

5lk: 

Die Verbind~g~ l-4 ergebeu die 7+Azidosteroide la-41 (Tabelle 1). Die 
Struktur wur& am &spiel des ?~~-~do~holeste~a~~~ la nachgewiesen und 
kann im Hinblick auf die gleiehen s~k~oskopi~h~ Eig~~ha~~ von 2a4 such 
fiir diese Verbindungen gelten. Anaiyse und Ill-Spektrum (2100 cm-‘) zeigen die 
Aufnahme einer Azidgruppe unter Erhalt einer Doppelbindung an. Das Massen- 
spektrum xeichnet sich durcb ein sehr charakteristisches Fragment (MG - 102) = 
(MG - AcOH - N3) aus. 

Die Analyse eines 100 MHz Spektrums erm6glichte in Kombination mit xwei 
Doppelresonanxversuchen eine eindeutige Zuordnung von Konstitution udd Kon- 
figuration f%ir la. Bei niedrigerem Feid (35-55 ppm) erscbeinen die Signale von 3 
Protonen. Ein Dublett (J = 5 Hz) eines vinyl&hen Protons bei S = 5.58 ppm, eia 
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Multiplett fib ~CH(O~) Proton hei S = 4.71 ppm undein ~udo~plett (J,, s = 4 
Hz und J6,, = S Hx) for das CHNs-Proton bei 6 = 3.58 ppm. Dieses kommt dumb 
Wecbselwirkung dts miakn H Bm C8 und des Vinylprotons am C6 mit dem &qua- 
tori&n H am C7 xustande. Bei Restrahhmg de9 bubletts (558 ppm) ging das Pseudo- 
triplett in em Dublett (J = 4 Hz) b = 357 ppm fiber. Restrablung des Pseudotripletts 
bei (3.58 ppm lieferte ein Singlett (6 = 358 ppm). Daraus folgt, dass Dublett und 
Triplett miteinander gekoppelt sind. Hingegen besteht keine Kopplung mit dem 
Multiplett des CH(OAc) Protons. 

T 6., = SHz 
T I.0 ==4Eb 

Diese Refunde und die Gr6sse der beobachteten Kopplungskonstanten,6 welche 
den Diedenvinkeln HsH, (ea. 50”) und H,H, {ca. 30”) entsprechen, sind nur mit der 
angegebenen Konstitution und Konfiguration vereinbar. Die Verbindungen 2a-4a 
xeicbnen sich ebenso durch maloge NMR-, IR- und Massenspcktren aus. Aucb die 
starke negative Drebung (vgl. hiexu lit. 7) sowie die unten xur besprecbenden CD- 
Messungen sind in ~~~~ung mit einem 7~-Su~titu~~. 

Remerkenswert ist die aus~rg~e Abs~t~k~t der ~d~ppe in la. Sowohl 
bei katalytischen Hydrierungen als such hei einer chemischen Reduktion mit Zn 
konnten nur stickstofftie, nicht weiter untersuchte Foigeprodukte isoliert werden. 
Wandelt man la run&&t in die freie Hydroxylverbindung lb urn und unterwirft 
diese einer Oxydation mit ChromsBure, so gebngt es nicht, ein entsprecbendes 
Axidoketon zu gewinnen, sondem man erhat an dessen Stelle unter Eliminierung von 
N,H das Dienon lc.’ Auch aus k entsteht unter Einhaltung dieser Reaktionsfolge 
das analoge Dienon 2cq9 

2 = H, R, = C&i,, 
?c:R,=R,=O 

Diese Resultate stellen ebenso em deutlicbes Indix fUr die axiale Position der 
Axidgruppe am C7 in den Verbindungen lrda dar. Erst die Red&ion van la 
mit LiAlH, ermoglicbte den &gang xum entsprecbenden 7-a-Aminocholesterin Id. 
Dies&s, sowie sein N-Acetytderivat fe stimmten in ibren E@nscbaften mit den in der 
Litertitur angegebenen &rein. ‘O Die Tatsaehe, dass die Axidgruppe in axialer 
Posit$on eingef&rt wird, weist auf eine k&t&h kontrollicrtc Reaktion bin. Dies 
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mit der Doppelbindung. Solche Wechselwirkungen xwischen dem elektrophilen 
terminalen N und einer nucleophilen Doppelbindung sind schon ofters beschrieben 
worden. So setxt beispielsweise die 1,3-Umlagerung von Allylaziden’2 eine solche 
Interferenz als Vorstufe fti die Reaktion voraus. Auch die erhiihte Zerfallsbereit- 
s&aft von Axiden in einem 01efinmilieu’3 entspricht dieser Vorstelhmg. 

Im Falle der Verbindung la und 51 bewirkt diese Wechselwirkung eine Erhiihung 
des @-Wertes auf xweifache Art: einmal durch Fixierung der Axidgruppe in einer 
bevorxugten Konformation, das andere mal durch Reeinflussung des n-n*-Ubergangs 
des Axidchromophors durch die x-Elektronen der Doppelbindung. Dies ermiiglicht 
eine aindeutige Vorhersage fiir das Vorzeichen des Cottoneffektes. Wie die Oktanten- 
projeiktionen xeigen, stimmen die so erhaltenen Vorreichen mit den experimentellen 
tiberain. Was die eben angedeutete miigliche elektronische Wechselwirkung des 
n-Systems der Doppelbindung mit dem absorbierenden System der Axidgruppe 
betrift, so sind fiir den iihnlich gelagerten Fall des dissymmetrisch eingebetteten 
Carbonylchromophorq wenn sich in sterisch fixierter g,y-Position eine Doppel- 
bindung befindet, bedingt durch den intensireren n-x*-Obergang CD-Werte registriert 
worden, die um eine ganze Grdssenordnung hoher liegen als ftir die getittigten 
Verbindungen.14 

Oktantenpro- 
jektion von la* 

Oktantenpro- 
jektion von 51. 

l Die Orientienmg entspricht da von Djerasai (lot. tit) angegebenen. D&a freie Elcktronenpaar ist 
der links vom Koordinationaschnittpunkt angegebenc Kreis. Die C,-Seitenkctte des 5-Ringu wird nur 
durch sinen Massenpunkt angcdeutet. 
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Die Reaktionen, die zii den Verbindilngen la-h ftihrten, wurden alle bei Zimmer- 
temperatur durchgefiihrt (vgl. exp. Teil). Senkt man jedoch bei der Reaktion des 
A’-Cholestens die Reaktonstemperatur auf - 15”, so llndert sich ihr Verlauf ent- 
scheidend. Es kommt zur Bildung des leicht zersetzlichen 2-@Azidocholestan-3-ons 
!Ih (F.p. 86-909 das wir durch Schichtchromatographie in 60% Ausbeute isolieren 
konnten. Auf die Miiglichkeit der Bildung eines a-Azidoketons wurden wir schon bei 
der Umsetzung von Styrol mit Pb(OAc)&H,),SiN, hingewiesen. Hier entsteht das 
Phenacylazid als Nebenprodukt. 

Unser Strukturvorschlag sttitzt sich auf folgende Befunde : Die Substanz zeigt im 
IR-Spektrum neben der Azidbande bei 2105 cm-’ eine Carbonylbande bei erhiihter 
Wellenzahl 1725 cm-‘. Die weitere stereochemische Zuordnung wird durch das 
NMR-Spektrum wahrscheinlich gemacht. Denn das Rir das CHN, Proton bei 
6 = 3.87 ppm liegende Signal entspricht in seiner Lage den analogen a-Halosteroiden 
mit cquatorialem Proton. Das diffuse Signal zeigt eine Halbwertsbreite von 5 Hz 
genauso wie es ftir die analogen axialen a-Halogenketone mit einem 5quatorialem 
Proton in Nachbarschaft zu einer Carbonylgruppe zu erwarten ist.” Bei axialer Lage 
des H (entsprechend einer Muatorialen Position des Halogens) wird dieser durch die 
beiden benachbarten Protonen von Cl zu zwei Dubletts aufgespalten. 

Die Reduktion von !lb mit NaBH, liefert als Hauptprodukt das Cholestan-3-B-01. 
Dieses, sowie seine Acetylverbindung sind identisch mit bekannten Proben.i6 Es 
kommt also offensichtlich zunachst unter Eliminierung von N3H zur Bildung des 
Cholesten-I-ens3, von dem bekannt ist, dass es durch NaBH, in guter Ausbeute zum 
Cholestan-3-8-01 reduziert wird. ’ 6 Diese so ausgeprggte Eliminierung unter polaren 
Reaktionsbedingungen weist auf einen transdiaxialen Eliminierungsmechanismus 
hin ; sie stellt eine chemische Indiz ftir die axiale Anordnung der Azidgruppe in Sb 
dar. Bemerkenswert ist, dass fur die Bildung von 5h aus dem Cholesten-2 zwei 
Aquivalente Pb(OAc),_,,(N,), verbraucht werden mtlssen. Dies kann nur so gedeutet 
werden, dass in der ersten Phase der Reaktion eine neue reaktive Molekel wahrschein- 
lich vom Typus eines Vinylazids B gebildet wird. 

AcOH 

-Ac,O 

Hinweise daftlr fmden sich in der nachstehenden Arbeit. Die Bildung von B liisst 
sich mit der Auffassung in Einklang bringen, wonach Pb(OAc),_,,(N,), in einem 
push-pull Mechanismus “positives” Azid auf das C3 des Cholesten-2 iibertrlgt. Das 
C3 wird bekanntlich unter platen Reaktionsbedingungen vom positiv polarisierten 
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Teil einer keterolytisch aufspaltbaren Molekel (z.B. J in JN,) angegriffen.” Die 
Weiterreaktion von B zu Sb kiinnte man, wie aus der Abb. ersichtlich, wiedergeben. 
Eine zweite Molekel Pb(OAc),_,(N,), iibertr&t noch einmal “positives” Azid auf 
das durch die Azidgruppe negativ polarisierte c2 in B” unter Bildung eines miiglichen 
Ions C, das schliesslich fiber D in das Endprodukt Sb iibergehen kiinnte. 

Die eben dargelegten Vorstellungen zum Ablauf der Reaktion werden such gestiitzt 
durch das Ergebnis der Umsetzung von a-Azidstyrol mit Pb(OAc),_,(N,), unter 

OAC OAC 

I I 
C,H,C=CH, -+ [C,H,C-CH,Na -, C,H,C=CHN,] --t C,H,COCH,N, 

I I 

den gleichen ReakNtionsbedingun~kn. Denn hier gelang es tatsiichlich, das erwartete 
Phenacylazid zu isolieren.* 

l ober diese und iihnliche andere Reaktionm werden wir an anderer stelle berichten. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Silmtliche Schmelzpunkte wurden im Kofler-Apparat mermometer-Ablesung) bestimmt und sind 
unkorregiert. Die &MHz-Kernr~onanzapektren wurden auf einem Varian A-60 Spektrometer, die 
Infrarotspektren auf dem Spektrometer 237 da Fa. Perkin-Elmer in CCl, aufgenommen. Die Drehungen 
wurden mit dem Polarimeter 141 der Fa Perkin-Elmer in CHCl,, die Cirkularidchroismuskurven mit 
dem I$hrographen, Model1 B, der Fa Roussel-Jouan in C,H,OH bestimmt. 

Bleitetraacetat wurde fiber KOH getrocknet und unter Lichtausschluss aufbewahrt. 
Metbylenchlorid wurde fiber P,O, abdestilliert. 
AI&n&e Arbeitswrschrift. Die Umsetzung wurde in absolutem Methylenchlorid (100 ml pro Gramm 

Bleitetmacetat) durchgef&hrt. Das molare Mengenverhiiltnis betrug : Steroid :Trimethylsilylazid : Bleitetra- 
acetate = 1:8:2. 

Da dcr bci der Reaktion gebildete Niederschlag aus Pb(N,), bzw. Pb(OAc)N, besteht, wurden nie 
mehr aIs 5 g Bleitetraacctat in einem Ansatz venvendet. Deqleichen wurde die Filtration des Niederschlages 
unter &gneten Vorsichts massnahmen durchgeftihrt. 

Zu tier Li%ung von etwa 2 Millimol Steroid in 15OmI abs. CH&l, und ca. 2 Millimol (ca. 1.8 g) Bleitetra- 
acetat im angegebenen VerhAltnis wurde die entsprechende Menge Trimethylsilylazid zugestzt. Die Lasung 
wurde unter Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemperatur gerfihrt his alles Oxydationsmittel verbraucht 
war (ca. 4-10 Stdn.) (bei Hydrolyze einer kleinen Probe. entstand kein Niederschlag von PbOl). Es wurde 
Wasaerzuge&zt,derNiedetxchlagmittelseinerFritteabgetrenntundmit HNO,vemichtet. Dieorganische 
Phase wurde durch mehrmaliges Schiltteln mit Wasser von salzaoteilen befreit, Slluren (wie HN,, ent- 
standen aus unumgesetzten Trimethylsilylazid, oder CH,COOH) mit Natriumhydrogencarbonatl6sung 
entfemt, nochmals mit Waaser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach Vejagen des Msungsmittels 
im Vakuum wurde der Rfickstand auf Kiese1ge.l (Merck w5-02 nm) chromatographiert. 

Die chromatographische Trennung wurde dilnnschichtchromatographisch verfolgt. In aIlen Fallen 
wurde eine Stufenslule”’ (1. Stufe 4 = 28 mm, 1 = 160 mm, 2. Stufe d = 23 mm, 1 = 165 mm, 3. Stufe 
~=18mm,1=165mm,4.Stufe~=13mm,l= 165 mm) venvendet. Die mnschichtplatten wurden 
entweder mit 75% Schwefelsilure oder mit einer 2% igen L6sung von Cer(IV)sulfat in 2 q SchwefelsHure 
besptit und durch vorsichtiges EnvHrmen auf einer elektrischen Heizplatte entwickelt. Die Verbmdungen 
la-4a geben mit 75% Schwefelsiiure schon bei gelindem Erwlrmen eine charakteristische Blaufarbung. 

Spezielkr Teil 
7a-Aridochlolesterimetat (7a-Azidocholest-S-en-3bl-acetat) la: 54% Rohprodukt nach Chromato- 

graphie mit PetrolHther:Aceton = 9:l Schmp. 113-114” BUS AthanoI or, = -264” (c = 093); IR: 2100 
cn-’ @zid), 1735 cm-’ und 1230 cm-’ (Ester), 1665 cm-’ (Doppelbindung): NMR: d = 066 (Cl8 
Methy) 6 = 1.02 (Cl9 Methyl) d = 47 (CHOAc) 6 = 3.5 (CHN,) d = 556 Dublett (vinyl. Proton); 
Masserispektrum: m/e = 381 (WA), m/e = 367 (100%); Circulardichroismus: ezQ2 = -2040” (c = @25) 
[C,,Hb,O,N, Ber: C. 74.15; H, 1009; N. 8.95. Gef: C, 7361: H, 9.63; N, 9.21x]. Das Dtinschicht- 
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